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ラ ッ ト における十二指腸液逆流 による食道発癌の経時的観察
金沢大学医学部医学科外科学第 二 講座 (主任 : 宮崎逸夫教授)
佐 藤 貴 弘
十二指腸液の 逆流 で ラ ッ トに食道癌 が発生する . こ の 発癌過程を経時的 に観察する た め , 体重 250g 前後の ウ イ ス タ
ー
系雄性 ラ ッ トに 胃仝摘術を行 い , 食道 に 十二 指腸液が逆流す る Schlatter法, 逆流 し ない Ro u x- e nJY 法で 再建 し, そ れ ぞ れ十
二指腸液食道逆流 (du oden o- e S Ophage alreflu x, D E R) 群 (n = 120), 十二 指腸液食道非逆流 (du oden o- e S OPhagealn o n- r eflux ,
D E N R)辞(n = 100) と した . 耐術動物数 は D E R群107匹, D E N R群71匹で , こ れ らを 術後10週毎に無作為抽出 し, 犠牲死 さ
せ , 食道 を病 理組織学的に検索 した. 検索動物数 は D E R瓢 D E N R群 の 順 に , 術後1週が 8匹, 6匹, 術後10週 が12匹, 8
匹, 術後2 0週 が12匹, 10匹, 術 後30過 が1 1匹, 10匹,■術後40週が11匹, 8 匹, 術後50週 が1 6匹, 11匹で あ っ た . D E R群 の 術
後1過 で は下部食道に び ら ん , 再生肥厚, 基底細胞過形成 が認め ら れ た . 10週 で は , 食道 の 吻合部 か ら 口側 に 向け, パ レ ッ ト
上 皮, び ら ん , 扁平上皮異形成, 基底細胞過形成 , そ して 再生肥厚な どの 病変が帯状 に配列 して い た . 円柱 上皮異形成は パ レ
ッ ト上 皮 の 吻合部付近 に20週 で発生 した . 腺病 は 円柱 上皮異形成 より発生 し, 20過 と3 0週 に各8 %, 9 %認 め られ , 40週 で
45 %, 50週 で は44 % と発病率は増加 した . 扇 平上皮癌 , 腺 扁平上皮痛は吻合部 より離 れ た扁平上皮異形成お よ び 基底細胞過形
成の 領域 より発生 し た. 扁平上 皮痛, 腺扁平 上皮痛の 頻度 は40週で各9 %, 50週で は各13 % であ っ た . 以上 よ り, 逆流性食道
炎か ら パ レ ッ ト上 皮, 腺凰 また 基底細胞過形成か ら扁平上皮痛 ･ 腺扁平上 皮癌 へ の 発癌過程 が示唆 され た .
Eey w o rds Barrett
'
s e s ophagu s, C ar Cin oge n esi , du odenalreflu x, e S OPhagu s, r e瓜u x e s ophagitis
食道癌 の 原因は明 らか で はな い が , 逆流 に よ る食道 下部で の
円柱上皮化生 , 異形成, 腺病(ade n o ca rcin o m a, A D C) の 発生 は
広く臨床的に認め られ て い る . 逆流す る液 の何 が こ の 発癌を引
き起 こすか は , 論議 の多い と こ ろ で あるが , 含ま れ る 十二 指腸
液の 発癌作用が最も有力 な原因と考えら れ て い る . 十二 指腸液
の 発癌性 は , す で に残胃発癌 リ ス ク の 疫 学調査
l卜 5)
, さ ら に ラ
ッ ト で の 胃発癌実験 で明らかに され て い る
6ト13)
. ま た , 胃切除
後 で は下 部食道 に食道癌が発生 しや すく川
卜 16)
, しば し ば十二 指
腸液 の 逆流 に よ る食道炎が起こ る こ と も, こ の 可 能性を推測 さ
せ る事実であ る.
実験 的に は , 発癌 物質を投与 され た ラ ッ トで 十二 指腸液食道
逆流 (du ode n o- e SOPhage alre触Ⅹ , D ER) に より食道癌 の 発 生 頻
度が増加する こ とが 報告 さ れ て おり1 7 卜 19), こ れ は 十二 指腸液が
発癌の プロ モ ー タ ー 作用を有す る こ とを示すもの で ある. しか し,
近年, 発癌剤を投与 しなくても D E Rの み で パ レ ッ ト食道や 食道癌
が誘発され 耶21), 十 二指腸液は発癌の プロ モ ー タ ー 作用だ けで なく,
イ ニ シ エ イタ 一 作用 をも有す る こ とが判明 してい る.
筆者 は, 胃全摘後 に十二指腸液が食道に逆流す る ラ ッ ト を作
成 し, D E R に よ る食道発癌 の 組織発生を経時的に検索 し た の
で 報告する .
材料お よ び方法
Ⅰ . 実験材料 お よ び飼育条件
体重 2 50g 前後 の ウ イ ス タ ー 系 雄性 ラ ッ ト220匹を用 い た . 室
温は22±3℃, 湿 度は55±5 % に保ち, 各ケ
ー ジ 2 ～ 3匹づ つ に
分け て飼育 した . C R F-1 固形飼料 (日本チ ャ ー ル ズ リ バ ー , 神
奈川)を自由摂取 さ せ , 飲料水 は水道水 を用 い た . 全実験期間
を通 じ発痛剤 は 一 切使用 しなか っ た .
Ⅰ . 実験方法
1 . 手術方法
24時間の 絶食の 後, ジ ュ テ ル エ ー テ ル 吸入 麻酔 下 に上 腹部正
中切開で開腹 し, 胃を全摘 した . そ の 後, 以【Fの 方法 で消化管
を再建 した .
1) PE R再建
Schlatte r法, す な わ ち, 十 二 指 腸断端を間組 し, 食道断端と
トラ イ ツ 靭帯 か ら 4c m の 上 部空腸 とを端側吻合 し た . こ の 手
術 に よ り , 十二 指腸液 は食道内 に逆流す る . こ れ ら の 動 物 を
D E R群 と した .
2) 十二 指腸液食道非逆流 (du oden o- eS Ophage al n o n- reflu x,
D E N R)再建
Ro u x- enJY 法, す なわ ち, トラ イ ツ 靭帯 か ら 4c m の 上 部空腸
を切離, 月工門側端を挙上 し, 食道 断端と端側吻合 した . さ ら に
食道空腸吻合部 より肛門側 に 10c m の 部位 を空腸断端 と側 々 吻
合 した . こ の 手術で は十 二指腸液は食道 に逆流 しない . こ れ ら
の 動物を D E N R群 と し た .
消 化管吻合 は針付き 7 - 0 絹糸を用 い , 全層の 結節縫合 を行
っ た (図1). 術後24時間は絶飲食 と し, 1 日目よ り水仇 2 日
日よ り食餌を与えた .
平成 8年11月28日受付, 平成9年1月 9日受理
Abbreviatio n s:A D C, ade n oc ar Cin o m a;A S C, aden osqu a m o u s c ar Cin o m a;B C H, basalcellhyperplasia;B E, Bar rett
'
s
epitheliu m;D E R, du ode n o-e S Ophagealre軋 Ⅸ;D E N R, duodeno
-e SOPhage aln o n-r eflu x;E R O, e r O Sio n;R T, r ege n er ativ e
thicke ning;R Y, Ro u x-e n7;S C C, Squ a血 O u S C ellcar cin o m a
十二指腸液逆流に よ る 食道発癌
2. 実験群作製
D ER 群 120匹 , D E N R群1 00匹を作製 し た . 両 群で 術後1 ,
10, 20, 30, 40, 50の 各週 に無作為に抽出 し, 犠牲死 させ た ･
犠牲死は エ ー テ ル 探麻酔 に て行 っ た .
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ラ ッ ト は呼吸停止後, 開腹 ･ 開胸 し食道を周囲組織より剥離
し, 甲状軟骨直下 の 高さで食道を切離 し, 吻合 され た ′ト勝と と
も に食道を摘出 した . 食道は前壁 で切開し, 10 % ホル マ リ ン 液
で24時間固定後, 食道長軸に沿う 3m m 間隔 で切り出 し, パ ラ
フ ィ ン で 包埋 した . こ の ブ ロ ッ ク を 5/Jm で 薄切 し, E E染色
で 組織学的 に検索 した .
4 . 病理学的記載法
細胞異 乳 構造異型を有 し, 粘膜 下層 以下 に浸潤増殖す る上
皮組織を癌 と定義 した . A D Cは腺管あ る い は粘液結節を形成
Fig. 1. D iagr a m ofs u rgic alpr o c edu r e s, In the du ode n o-
e s ophage alr e点u x(D E R)gro up, afte rtotalga stre cto my with
Clo su r e ofthe du ode n alstu mp, the es ophagealstu mpis the n
a n a sto m o s ed e nd-tO- Side to thejeju n u m ap pr o xim ately4 c m
distalto Tr eiz
'
sliga m e nt. T his stlrge ry indu ce s r eflu x of
du ode n alc o nte ntsinto the e s ophagu s. In the du ode n o-
e s ophage aln o n- r eflu x(D E N R)gro up,tOtalgastr e cto myis
pe rfo r m ed a ndthe du ode n alstu mpis clo s ed with s utu res.
T hejeju n u mis c ut ap proxim ately4 c m distalto Tr eiz
'
s
liga m e nt, a nd the distal e ndis clo sed with s utu r e s. T he
esophage al stu mpis an a sto m o s ed e nd
-tO- Side withthe distal
jdunu m n e arits sutu r edc utend. Thepro xim alj亘u nalc utend
is an a sto m o s ed side-tO- Sideto thejdu n u m appro xim atelylO
C m distal 丘･O m the e s ophagojeju n o sto m a. T his pr o c edu r e
Pre V e ntS r eflu xintothe e s ophagu s.
B
Fig.2. Histolog yofe s ophagealcar cin o m a. (A) Mu cin o u s
ade n o c ar cin o m ain thelowe r e sophagu sofa r atin the D E R
gro up40w e eks after s u rge ry. A de n o ca rcin o m ain v ade sinto
m u sclarispropria. H Estain . 但)Squ a m o u s c ellc ar cin o m ain
the midle esophagu s ofa r atin the D E Rgro up40w e eks afte r
S u rge ry. H Estain . (C)A de n o squ a m o u s c a rcin o m ain the
mid dle e s ophagu s ofa ratin the D E Rgr o up4 0w e eks afte r
s u rgery. Both c o mpo n ents, Squ am O u S and glandula r c a n c er,
a r efo u nd in the m u co s a. Tr a n sitio nfr o m squ a m o u s cell
c a rcin o m ato ade n o c arcin o m ais obse rv ed. H Estain. ADC,
ade n o c ar Cin o m a; mp, m u S Cularispropria;SCC, Squ am OuS Cell
C ar Cln O m a.
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する 癌(図 2 A) と し , 扁平上 皮痛 (squ a m o u s c ellc a rcin o m a,
S C C) は充実性 の 胞巣を形成 し, 重層扁平上 皮 へ の 分 化を示す
癌 (図 2 B) と した . ま た, A D C と S C Cの 同成分が 1 つ の 病巣
内 に 混在 し て い る 痛 を 腺 扁平 上 皮痛 (ade n o squ a m o u s
c a rcin o m a, A S C) と した (図2 C). 痛の 組織塾お よ び 組織学的深
達度の 判定 は , 食道癌取り扱い 規約第8版
22)に準 じ た.
背 景 粘膜 の 病変を , び ら ん (e r o sio n, E R O), 再 生 肥厚
(r ege n e r ativ ethicke ning, R T), 基底細胞過形成 (ba s al c ell
hype rpla sia , B C H), 扇平上 皮異形成 (squ a m o u sdyspla sia),
パ レ ッ ト上 皮 (Ba rr ett
'
s epitheliu m , B E), 円柱上 皮異形成
(c olu m n a rdysplasia)に分類 した. 定義は E R O が 上皮が 脱落 し,
炎症細胞の 浸潤を認 め る もの (図3 A) と し, 上 皮の 欠損部 に壊
死物質の 付着が認め られ る . Rr は上皮が肥厚 し, 正 常の 2倍以上
の 厚さを示すもの で , 上皮 の 層構造 は良好 に保た れ, 練絹胞の 増
殖, 乳頭の 延長, 不全角化症 を伴 っ て い るもの と し た (図 3B).
B C H は基底細胞が肥厚 し, 上皮の 厚さ の15 % 以上を占め , 上 皮の
層構造は保た れ てい るもの (図3q で, 扁平上皮異形成は扇平上皮
領域で , 異型性を示 し, 核 は多形性 で濃染し, 核分裂像が増加 し
A
てい るが , 粘膜下層 へ の 浸潤が な い 病変(図3 D) と した . B E は食
道扇平上皮が円柱上皮と杯細胞 に置換さ れ (図4勾, 円柱上 皮異形
成は B E領域で股上皮に異型性を認め るもの (図4B)と した.
Ⅱ . 統計処理
病変 の 発生率 の 差 は カ イ 2 乗検定を, 例数 が 5 未満の もの を
含む場合 は Fishe rの 直接確率計算法を用 い て検定 し た . 危険
率 5 %未満を有意差あり と判定 した.
成 績
Ⅰ . 検索動物数(表1)
術後 1週 以 上 生 存 した 耐術動物数 は D E R群107匹, D E N R群
71匹で , 犠牲死 させ た もの の み を有効動物 と し, 自然死 は 除外
した . 検索 動物数 は D E R群, D E N R群 の 順 に , 術後 1 週が
8 匹 , 6 匹 , 術後10週 が12匹, 8 匹 , 術後2 0過 が12匹, 10匹,
術後30週 が1 1匹, 10匹 , 術 後4 0週 が1 1匹 , 8 匹 , 術筏50週
が16匹, 1 1匹 で あ っ た . 自然死例 の 主な死 因 は , 術死 , 腸閉
塞, 逆流性食道炎, 誤 嘩 で あり , 病死 し た も の は 認 め ら れ な
か っ た
.
Fig. 3. Histologicalpictu r e s ofr eflu x e s ophagitis. (A)Er o sio nin thelo w er e s ophagu s ofa ratin the D E Rgr o uplOw e eks after s u rgery.
T his de m o n str ate sdefe cts ofthe epitheliu m a nd infla m m ato ry c ellularinBltr ation. n is a rro w sho w s a n a sto m otic site. Le ftsideis
j匂un u m a nd rightsideis e s ophagu s. H Estain . (B)Rege n e rativethicke ning(R T)in the mid dle e sophagu $ Ofa ratin the D E Rgr o uplO
W e eks afte r su rgery. This sho w s an e S Ophagealepithelia1 1ayer m o retha ndo uble thethickne s s, tOgetherwith a c a ntho sis, abn o r mal
exten sion ofpapillaeto wards the muco salsu血 ce , and par ake rato sis. The stratiBed stru ctu re ofthe epitheliu mis n otdistufbed. H E
Stain . (C)Basalcellhype rplasia(BCH)in the mid dle esophagus ofar atinthe DE Rgro uplOw eeks a血ers u rge ry. T his sho w sth icke n ed
ba sallaYe r Which o c c upies m o rethan 15 %ofthe epitheliallayer. H Estain. (D)Squ am O u Sdysplasiain the mid dle e sophagu s ofa ratin
the D E Rgr o up30we eks afte r su rge ry. n is shows dyspla s也c squ a mou s cells wi1ich ha v elarge andpoけm o rphic n u clei,deeplystain ed
chro m atin , a nd in c re a s edn u mber s ofmitoti云軸u re s. H Estain .
十 二 指腸液逆流 に よ る 食道発癌
Ⅰ. 肉眼的腫癌発生
DE R群の 1, 10, 20, 30の 各週 で は 何 れ に も腹痛 は認 めな
か っ た . 40週の 1 例 に 中部食道 に 1 5×7×7m m 大の 有茎性 の
腫瘍 を認め , 50週 の 2例 に 全周性 の 隆起性病変 を認 め た .
Ⅱ . 組織学的所見
1. 癌 の 発生 頻度
D E NR 群 で は何 れ の 週数 にお い て も食道 に癌 は認 めず, D E R
群にの み認 め ら れ た . 20過 で 8 %, 30過で は 9 % と, 20週 , 30
過での 発癌 は低率 に認 め た . しか し, 4 0週 で55 %, 50週 で69 %
に癌 を認 め た . 40過 と50週の 痛 の 発生率 に有意差 は な か っ た
(表2).
発生 した痛 の 個数 は20週, 3 0週で そ れ ぞ れ 1個, 40週 で 7個,
50週で11個 で あ っ た . 40過 で は 下 部食道 と中部食道 の 多発痛を
1例認め た . 痛 は A DC, S C C, AS Cの 3 つ の 組織塑が み ら れ
た.
20週, 30過で の 癌 は A D C で, S C C, A S C は A D Cに遅 れ て,
Fig･ 4･ H istology of Ba rr ett
,
s e s ophagu s a nd c olu mn ar
dyspla sia . (A) Ba r r ett
,
s epitheliu m (B E)in thelo w e r
es ophagu s ofa ratin the D E Rgro up 30w e eks a丑er su rge ry.
So meisla nds ofsqu a m o u s epitheliu m r e m ain the epitheliu m.
H Estain. @)Colu m n a rdysplasiain thelo w e r e sophagu s ofa
r atin the D E Rgr o up3 0w e eks afte r su rge ry. T his a rr o w
de m o n strate s dyspla stic glandula r ce11s which hav elarge and
polym orphic n u clei, de eply stain ed chro m atin, a nd in cr e as ed
nu mbe rsofmito也c五gu r e s. H Estain . B E,Ba rrett
,
s epitheliu m;
SE, Squ amO u S ePitheliu m.
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40, 50過 に発生 した . S C C, A S C ともに40過で 9 %(11例中 1
例), 50週で13% (16例中2例) に認め られ た. A D Cの 発生 率は
40週で45% (11例中 5例), 50週で44 %(16例中 7例) であ っ た
が , そ の 発生率に両群間で差はなか っ た (表3).
2 . 痛 の 深遠度(表4)
D E R群で , 40過 で は粘膜下層(subm u c o s a, S m)まで が 2胤
固有筋層(m u s c ula rispropria , mp) まで が 3 胤 al(わ ずか に外
膜 に達 し て い る も の) が 1 個, a2 (明 ら か に外膜 に出て い るも
の) が 1個 で あ っ た . 50週で は mp が 7個, a- が 1個 , a2 が 2
個 , a:-(肝臓 に浸潤 して い たもの) が 1個 で あ っ た . 40週 で認め
ら れ た 有茎性腫瘍 は上 皮内に高度異型が み られ たが , 浸潤傾向
はなく , 痛 の 定義 に あて はま らなか っ た . 50過の 下部食道 に発
生 した 2例 の 巨大 な隆起性病変は , 1例 は腺病 の 深遠鹿 町, も
う 1例 は S C Cの 深速度 a2 で あ っ た .
探 達度 で40過 と50過と で 差は なか っ た .
3 . 逆流性食道炎の 経時的変化(表5)
E R O は, D E R群 の 1週 で88 % に, 10週で92 %に , 20週以降
は仝例 に認め ら れ た . E R Oの 発生 頻度 は同 じ術後週数 に お い
て D E R群は D E N R群 に比べ , 有意 に高率であ っ た .
Ⅳr は D E R群 の 1過で88 % に, 術 後10過以降は全例 に認め ら
れ た . D E N R群 に比 べ て 発生 頻度 は 1 , 10, 20, 30の 各週で 有
意 に高率であ っ た が 40過 と50過で 差 は なか っ た .
B C H は D E R群で 術後1週より25 % に認 め, 術後10 週以降で
D E R群全例 に認 め られ た . 術後10週以 降は D E R群 にお ける 発
生 頻度 は D E N R群 に比 べ て 有意に高率であ っ た .
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扁平上皮異形成 は D E R群 で術後1週で は認め ら れ ず, 術後
10週以降で D E R群全例 に認め られ た . 術後10週以降は D E N R
群に比 べ , 発生 頻度 は有意に高率であ っ た .
B E は D E R群 の10週 で 8 % に認め られ , 20過で33 % であ っ た
が , 30週, 40過, 50過で そ れ ぞれ91 %, 100 %, 94 % と3 0週以
降は 高率に認 め ら れ た. D E N R群で は50週の 18 % に認 め ら れ た
が , 40週以前 で は認 め られ な か っ た . 30週 以降は D E R群 にお
ける 発生頻度 は D E N R群 に比 べ て有意 に高率であ っ た .
円柱 上 皮異形成 は 1過 , 10週 で は認 め ら れ ない が , 20週 で は
じめ て 認め ら れ , 3 0, 40, 50の 各過で はそ れ ぞ れ 発生率 は64 %,
91 %, 88 % であ っ た . しか し, D E N R群で は何れ の 動物 に も円
柱 上皮異形成 は認 め られ なか っ た .
Table3･ HistologlC al types ofc ar Cin o m ainthe D E Rgr o up
4 . 痛 と背 景病変の 分布
DER 群 の 1 週で は そ の 組織学的病変の 分布 に規則性を見い
だせ ない が , 継続 的な 十二 指腸液 の 暴露 に より10週以 降で は吻
合部 か ら食道の 口側 に む か っ て帯状 の 配列 を示 した .
す な わ ち, 食 道の 吻合部か ら 口 側 に 向け, B E, E R O, 扁平
上皮異形成, B C H, そ して ⅣⅠ
､
な どの 病変が 帯状 に配列 して い
た (図5A). 円柱 上 皮異形成 は BE の 吻合部付近 に20過 で 発生
し, A D C は円柱上皮異形成より発生 し, 20過 と30週 に各8 %,
9 %認め られ た (図5B). A D C は吻合線付近に B Eを背景粘膜
と して 発生 し (図5 C), S C C は BCH の 部位 よ り発生 して い た.
A S C は S C C と同様, B C Hの 部位 より発生 して い た が , S C Cよ
り月工門側 に位置 して い た (図5 D).
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-
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★p<0･05, ★★ p<0.01, ★★★ p<0.001 byFisher
l
s ex a ct test.
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Fig･ 5, Topographic alrelatio n shipbetw ee n c ar cin o m a s a nd other pathologic al 伽dings. 仏)A m ap of histologic al lesio n sin the D E R
gr o uplOw e eks after su rge ry･ ¶1is sho w sBa rrett
'
s epitheliu m, e r O Sio n a nd squ am O u S e S Ophagitis in cluding regen e rativ eth icke ning,
ba sal hy pe rpla sia, a nd squ a m o u sdyspla sia a re z o nal1y a rr anged fro m the ana sto m oticlin eto the up pe r es ophagu s. (B) A m ap of
histologic alle sion sin the D E Rgro up2 0and 30w e eks after su rge ry. Itde m o n str ate sthatBarr ett
'
s epitheliu m spr eads to w ardthe up pe r
esophagu s andc olu m n ardyspla siaisdete cted inthe z o n e of Ba rrett
,
s epitheliu m･ A de n o c a rcino m adevelops n e a r a n a sto m o si in the are a
Ofc olu m n ardyspla sia. (C)Light mic rograph ofc o n c u rre ntcolu m n ardyspla sia and ade n o c ar Cin o m a. Mu cinotlS adeno c arcino m ain the
lo w e re s ophagu s ofa ratin the D E Rgr o up40w e eks a e r s u rgery･ Mu cin o u s ade n o ca rcin o m ais s u rr o u nded by c olu m n ardyspla sia.
The se a rrows show c olu m n ardyspla sia･ H Estain･ (D)A m ap of histologicalle sio n sinthe D E Rgro up 40a nd 50w e eks afte r s u rgery. It
de m o n str ate sthat adeno squ amO u S C ar Cin o m a a nd squ a m o u s cellc ar Cin o m adev elop fro m the pr o xim ale s ophagitis. Ade n osqu am o us
C ar Cin o m aislo c ated low erin the e sophagu stha n squ a m o u s cellc a rcin o m a. A D C, ade n o c ar cin o m a;A SC, ade n o squ a m o u s c ar Cin o m a;
B C H,ba s alcell hype rpla sia;B E,Ba rrett
'
s epitheliu m;E R O, er O Sio n;S C C, Squ a m Ou S C ellc a rcin o m a.
考 察
本実験 か ら , ラ ッ トの D E R は, 食道炎 を ひ きお こ し, こ れ
より B E, 異形成 , A D Cへ と進展す る過程が明 ら か と な っ た .
同時に, 逆流性食道炎か ら 扁平｣_ヒ皮痛 が発生す る こ と が 示 され
た.
臨床 にお ける パ レ ッ ト食道 は, 食 道の A D Cの 発生 母地で ,
その 発生 は逆流 と密接 に関連する こ と は よ く知ら れ て い る2=i 卜
25)
. しか し, そ の 発癌機構 や, 逆流 する 胃液, 十二 指腸液何れ
に原因があ る か な ど は 明 らか で は な い . B Eの 発 生 の 機序 は ,
当軌 迷入 が 考え られ て い たが2 脚 , 食道粘液腺由来2 瑚と 胃粘膜
の這 い 上 が り(cr e eping)
29)が 現在有力である .
本実験 で は, 逆流 の 強 い 吻合部付近 に , E R O が 生 じ, こ こ
より B Eが発生 した . そ して経過 と とも に B Eの 頻度 は高ま っ
てい っ た . こ の 経過 と ラ ッ トに は 食道腺 がな い こ と30)31)を 考え
る と
, 下 部 の消化管粘膜の 這い 上 が りを支持す る所見であ っ た .
しか し, 動物 に よ っ て は扁平上 皮食道炎 の 中に , 埋 没する よう
に円柱上皮親織が観察され る場合もあり , 基底細胞由来の 化生
性の もの も否定できな い . 近年, D E R が B Eの 成因の¶･ つ と考
え られ る ように な っ て きた が 2) :-5), 逆流液の 研究で , 佐 肝1)は
B E は胃液の み の 逆流 で は13 % し か発生 しな い の に対 して , 十
二 指腸液 の み の 逆流で92 %, 胃十 二 指腸液で は100 % と高率 に
発生する と して , トニ 指腸液の 関与が重要と述 べ てい る .
B Eの 組織型 は, Trie r3
6)によ れ ば 3 つ の 型 に 分煩さ れ る . す
な わ ち, 腸上 皮化生型, 胃底腺型, 噴門腺型 であ る. こ の うち,
発癌 に関係す るの は 腸上 皮化生型で , 本実験で は A D C お よ び
異形成の 背景粘膜を成 し たの は こ の 型で あ っ た .
臨床 上 , B Eの 異形威か ら の 癌化
i7):瑚
, ある い は そ の 鑑別が 問
題とな っ て い る . パ レ ッ ト食道 に高度異型上皮を見い だ して か
ら , A D Cが 発生 する まで に臨床的 に は平均 5年間と言 わ れ て
い る39). 今回の 実験で は, パ レ ッ ト食道が 発生 し, 円柱 上皮異
形成 が で きは じめ るま で に10週間, 同様 に発癌まで に20週間を
要 した .
本実験 で の 発癌 は主と して A D C であ っ たが , 少数例なが ら,
食道癌 の 主 た る基本型 であ る S C C が発生 した . S C Cの 発生母
地 と して , 中国 Lin xian とHuixian 地方 の 食道炎が よく知 られ
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て い る が40)41), 逆 流性食道炎が S C C と関係す る と す る記載 は稀
である . し か し, 近 年, 胃切 除後 の 下 部食道 に S C C が発生 し
や す い と の 報告 が い く つ か 見 ら れ 14)Ll` i), 胃切除術後 に は 逆流
性食道炎が高率 に発生 して い る こ と , そ して そ の 逆流液が 十二
指腸液で ある こ と ば
2卜4 3)
, 十 二指 腸液と S C C発生 と の 関係を
容易 に推測 さ せ る. ヒ トの S C Cの 周 囲に は , 高率 に 扇平上皮
異形成を認め , 扁平上 皮異形成が S C Cの 前病癖変で あ る こ と
は よく知ら れ て い る44)45). ラ ッ トの 実験で 見ら れ た S C Cの 周囲
に は扁平上皮異形成 が見 られ , ま た 細胞動態の 克進 した状態と
考え ら れ るBCE が 見 ら れ た の が 特徴的であ っ た . 著 者 の 実験
で は扁平上皮異形成 は術後10週 で 出現 した が , S C C発生 まで
に さ ら に30週を要 し た .
瀬川2 0)は, 胃を温存 し, か つ 十二 指腸液が前胃を介 して食道
へ 逆流す る手術 で , 11匹中2 匹に 食道癌が発生 し, い ず れ も下
部食道の SC C であ っ た と報告 して い る. こ の 際, D E R は胃液で
薄 め られ て お り , 食 道 に対す る十 二指腸液の 膿度差 が癌 の 基
本型 に影響 を与え て い る の か も知 れ な い . そ の 背景 に は , 高
膿 魔の 十二 指腸液 に さ ら さ れた 食道 に は , 扁平上 皮 は 脱落 し,
十 二 指腸液 に強 い 円柱 上皮 しか 生 者 し えな い 環 境 が あ る もの
と思 わ れ る.
本実験で は AS C は B C Hを背景粘膜 と して40週 よ り認め た.
AS Cは ヒ ト で は比較的稀な疾患 と報告 さ れ て お り4 6卜 51), 発生 母
地 と して , 扁平 上 皮領域 の 幹細胞か ら派生す る と の 報 告もあ る
52)が , 食道腺4 6)47), B E5 3)の ほか , 異所性胃粘膜54)な ど が あげ られ
て い る . こ の 実験 で の A S Cの 発生部位 は中部食道 の B C Hの 領
域 で , か つ S C C よりも月工門側 に位置 して い た . 臨床 的 に は
A S Cの 発生部位 は , 下部 食道 に最も多く発生 した48)55), とす る
報告 があ る反面, 中部食道 が最も多く , A D C よりも む し ろ
S C C と類似 した分布を示 した
49)
, と の 報告もみ られ る . ラ ッ ト
で は 胃全摘後状態で , か つ B Eの 領域 と は連続 しない B C Hの
領 域か ら発生 した こ とを考え合わ せ る と , A S Cは 扁平上皮 の 幹
細胞が , 腺上 皮 へ の 分化を し つ つ 癌化 して い っ た も の と考えら
れ る .
結 論
十 二 指腸液 の 逆流 に よ る食道痛発 生過程を経時的 に観察 し
た.
1 . D E R に より , 術後 1過 で は下 郎食道 に E R O, R T, B C H
が認 め られ た.
2 . 術 後1 0週 で は , 食 道 の 吻 合部 か ら 口 側 に 向け, B E,
E R O, 扁平 上 皮異形成, B C H, そ して 打r な どの 病 変が 帯状 に
配列 して い た .
3 . 円柱上 皮異形成 は B Eの 吻合部付近 に20過で 発生 した .
4 . A D Cは 円柱 上皮異形成 より発生 し, 20過 と30週 に各
8 % , 9 % に認め られ , 40週 で45 %, 50週 で は44 % と発病率 は
高値 とな っ た .
5 . S C C, A S C は扁平上皮異形成お よ び B C Hの 領域 より発
生 した . S C C, A S C の頻度 は40週で各9 %, 50過で は各13 % で
あ っ た .
6 . 発 痛は40週 より高率に み ら れ , 発痛 率 は 4 0過 で5 5 %,
50過で69 % で, 40過 と50週 の 発痛率に有意差 は認 め られ なか っ
た .
以上 より逆流性食道炎か ら B E, そ して A D Cへ , ま た B C H
より S C C･ A S Cへ の 発癌過程 が示唆 さ れた.
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A bstr act
T he expe rim ent w asdesign ed to sequ en tially e xamin e e sophagealc arcinom ainduc ed by du ode n al reflux･ W ista r m ale
rats weighing ap pro xim ately2 50g w ere u s ed･ Having re c eiv ed totalgastre cto my,the anim als w e redivided int o t w ogroups;
the D E R
, (a nim als re ceived duode noq e sophageal reflu x proc edure with Schlatter
'
s rec o n stru ction)gro up(n=1 20) a nd the
D E N R(those with du ode no- e S OPhagealnon - reflux with Rou x- e n- Y re c o ns truc tion)gro up(n =1 0 0)･ T he nu mber ofa nim als
that s u r viv ed longertha no n ew e ek after surge ry w as lO 7and71 in the D E Randthe D E N Rgr o up, reSPeCtively ･ T he a nim als
selectedat ra ndo m w e rekilledev e ryl Ow e eks afte r s urge ry for50w e eks･ T he n u mber ofthe e xa mined anim alsin the D E R
andthe D E N Rgr oup w as a sfollo w s:8 a nd 6,1 w eek;12 and 8, 1 0w e eks;1 2and lO, 20w e eks;1 land 1 0,30 w eeks;1 1and
8, 40w e eks;and 16and 1 1, 5 0w e eks afters u rgery, re Spe Ctiv ely･ On e w e ek after s urgery, erO Sion , rege n e r ativ ethicke ning of
m u cosa a nd basalcell hy pe rpla sia w e r e recogniz ed atlo w er es ophagus ofthe D E Ra nim als･ Ove rl Ow e eks afte r s u rgery,
Barr ett
,
s epitheliu m, erO Sion and squa m ou s esophagitis in cluding squ am ous dysplasia w e r e z o n ally ar ra nged fro mthe
a n ast om o ticline tothe upper e s ophagusinthe D E Rgr o up･ Colu m n ardyspla siade v eloped in the are a of Ba rrett
'
s epithelium
n e ar a n as t o m o sisin the D E Rgr o up 20 w e eks afte rsu rgery･ A denoc a rcinom ade v eloped near an a sto m o si 2 0w e eks after
su rge ry, a nd w as surrou nded by c olu m n ardysplasia ･ T he in cide n c eof adenocarcinom a w a s8 %, 9 %, 4 5 %and 4 4 % in the
D E Rgro up 20, 3 0, 40a nd 50w e eks afte r s u rge ry, r e SPe Ctiv ely･ A de n osqu a mous a nd squ a mou s c ellc arcin o m a ar O S efrom the
area whe r ebasalce11 hy perPlasia a ndsqu a mous dyspla sia de veloped･ T hein cide nc e ofadenosqu a m o u s c a rcin o main the D E R
gr oup w as9 % and13%, 4 0and 5 0w eeks afte r s u rgery, reSPeCtiv ely･ T he in cide n c eofsqu am ou s c e11c arCinom ain the D E R
group w a s also 9 % a nd 1 3%, 4 0a nd 5 0w e eks after surgery, re SPe Ctively･ T hes edata s ug ge st tw o kinds ofpr o c e ss ofthe
e s ophage al c a rcinoge n esis by duode n al reflu x; On eis that adenoc a rcino m ade v elops fro m colu m n a rdyspla sia which
is
o rlgln ated in Barrett
'
s epitheliu m, the o the ris that ade n o squ a mo us orsqu a m o u s c ellc a r cinom ade v elop fro m squ a mo u s
e s ophagitis.
